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ヒ ト成長 ホ ル モ ン (h G H) はそ の 名称 より うか が わ
れ る よ う に 個体の 成長発育に 不可欠 の ホ ル モ ン で あ る
が , 特定 の 標的器官を も たず , そ の 生理 作用 は多く の
組織 , 代謝径路 に 関与 して い る ｡ そ の 主な作用 と して
①骨 , 軟骨 , 筋 , 結合織の 発達を促 す形態学的作用 ,
②蛋白質 , D N A合成 , ア ミ ノ 酸同化 の 促進作用 , ③脂
肪酸酸化 , 脂 肪 分解 の 促進作用, ④ イ ン ス リ ン の
Antago nist と し て の 糖代謝 へ の 効 果, ⑤ Ca .P の 再
吸収 , Na . K 出納 に お け る蓄積促進作用 が あ り , そ の 影
響は 多岐に わ た っ て い る . しか し個 々 の 生物学的作用
の 促進 が い か な る機序 に よ っ て お こ る か に つ い て は い
ま だ不 明の 点 が 多い . 従来の hGH の 生物学的活性 に
関す る実験 は下垂体摘出動物 に つ い て の 成績 が多 く ,
b G H単独の 欠乏状態 と は 見な し難い 欠点 が あ る . ヒ ト
に お け る h G 日の 欠損状態 と して 下 垂体性小人症 が 知
られ て い る が , 近 年 . hG H製剤の 入手 が 可能 と な り ,
そ の 治療経験 か ら下垂体性小人症に 対す る hGH の 有
効性 は確立 して い る . そ こ で 下垂体性小人症児を対象
と し て
,
h G H効 果を ア ミ ノ 酸転送の 面 か ら 検討 し た .
生体 内の ア ミ ノ 酸転送 は血璧遊離ア ミ ノ酸(Pla s m a
a min o acid, P A A) と組織間の 問題と して 考 え ら れ て
き た が , 近 年, 両者 の 間に 赤血球が介在し て , ア ミ ノ
酸の 受 け渡 し に 積極的役割 を果 して い る こ と が 知られ
て き たl 卜 4I. さ ら に そ れ を支持す る 証 拠と し て ,h G H が
と 卜赤 血球膜と特異的 に 結合 して 膜の 構造を変化させ
る事実 も報告さ れ て い る . 5). ま た h G Hの ア ミ ノ 酸 と
り こ み へ の 促進効果は , 発現 ま で の 一 定時間を 要し6).
二 相性 で 初期に は促進効 果が み られ る が , そ の 後不応
期の く る こ と も 知ら れ て い る7 卜 Ⅷ . こ の 二 相性効果 の
生王削勺理 由 もま だ 不明 で あ る . こ れ らの h G H とア ミ
ノ 酸を め ぐ る生理 学的 , 臨床的知見 の 展開と問題点 に
もと づ い て
, 今回以下 の 3点 に 関す る 検討を試み た .
1 ) h G H欠損症と . 正常 児 の P A Aの 組織移行程度
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の 差と h G H投与に よ る P A A転送 の 短期 お よ び 長期
の 変化 (実験 Ⅰ).
2) 赤血球内外 に お け る ア ミ ノ 酸 転送 に 及 ぼ す
h G Hの in viv o(実験Ⅲ) お よ び in vitr o( 実験Ⅱ)
で の 検討.
3) 生体膜ア ミ ノ 酸転送 に 直接関与する r - ダ ル ク
ミ ル 回路に 及ぼ す h G‡1の 効果を , 赤血球膜 r - ダ ル
ク ミ ル 転移酵素(GG TP) 活性の 変動か ら検討 した( 実
験Ⅳ).
対 象 と 方 法
〔実験 Ⅰ〕h G Eの P A A変動 に及 ぼ す影響 :
外因性 に 投与 され た高濃度の h G Hに よ る直接的効
果 で は な く , 出来 るだ け 生理 的条件 に 近 い 状態 で の
P A Aの 変動 を検討す る 目的で . P A Aの 組織内移行を
刺激す る方法 と して グル コ ー ス 経 口負荷 を選ん だ . 対
Tablel
診 断 基 準
Ⅰ
. 主要症状
1. 平均身長の - 3.08一 以下
(10才未満 で は - 2.5♂以 下)
2
.
10才以 下で 3年間の 身長増加が 12c m 以下
3. 骨年令 が歴年令の 75%以 下
ⅠⅠ . 検査 所見
2 つ 以 上 の 成長ホ ル モ ン刺激試験で い ずれも そ の
反 応値が 5.Ong/ml以 下
ⅠⅠⅠ
. 除外規定
成長率や成長 ホJ レモ ン の 反応備 に 影響 を及 ぼす他
の 疾患や薬物投与が ない こと
確 : Ⅰの 1 つ 以 上 及 びⅠⅠ, ⅠⅠⅠを満たす もの
疑 : Ⅰ の 1 つ 以 上 及 びⅠⅠⅠの 事項 を満た すも の
Effe cts of Hu m a nGr o wth Hor m o n e on Amin o Acidtra nspo rt Betw ee nPlas m a a nd
Hu m a n eErythr o cytes. Ya suko Uchigata, Departm e nt of Pediatric s, (Directer:Prof. N .
Ta nigu chi)Scho ol of Medicin e, Ka n a zaw aUniv ersity.
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象 は厚生省視床下部下垂体機能障害研究班の 診断基準
(表 1)を満足する下垂体性′ト人症 17例(4 - 19才)
で , こ れ を h G H治療 の 期間 に よ り 3 つ の グル
ー プ に
分け た . 1群 は治療前で 9 例, Ⅲ 群は 治療開始 1-2
ケ月後 で 9 例(ただ しⅠ 群と 同 一 対象), Ⅲ 群は治療開
始1 - 3 年を経過 し た長期治療群 8例で あ る . 正常対
照群と し て 発作間欧期の 喘息患児で 薬剤投与の な い も
の 5例を 設定 し た . h G H(Cr e s c o r m o n et Kabi)は 0.3
- 0.5 Ⅰ.口/kgの 量 で 週 2回 に 分 け て 筋 肉注射 さ れ て
い る . こ れ らの 症例 に 少く と も食後 4時間以上 の 空腹
時間 をお い て , 2g/ kgの グル コ ー ス を経 口負荷 し て 負
荷前 と負荷2時間 に ヘ パ リ ン 採血 した . 負荷2時間 に
P A A は最 も減少する と い わ れ る
1 1)1 2)
. P A A減少率 は
負荷前値 に 対す る負荷 2時間値の % で 表わ した . な お
予備試験の 成績 か ら塩基性ア ミ ノ 軌 まグ ル コ
ー ス 負荷
前後の 変動が少 な い の で 省略 し , 申酸性 P A Aの み 日
立 ア ミ ノ 酸自動分析機 (K L A- 3B) で 測 定 し た
柑)
.
h G Hの 直接の 影響を さ け る た め , こ の 負荷試験 は最後
の h G H筋饉 より 1 - 4 日 を経 て 行な っ た . ま た h G H
の 直接作用 を チ ェ ッ ク する 目的で こ の 検体 の G H濃度
を測定 した . 血焚 G H濃度 は ダイ ナ ポ ッ ト社の キ ッ ト
( 2抗体法) に よ っ た .
〔実験 Ⅱ〕赤血球膿内外 の ア ミ ノ 酸 濃度 に 及 ぼ す
h G Hの 影 響 (in viv o):
4 - 14才 の の 下垂体性小人症児( 診断基準 は前述)
10例を対象と し た . う ち 4 人 は 未治療 で 他6 人は
h G H O.2 5- 0 .3 Ⅰ.U/ kgを 週 2回 に 分 け 2筋肉注射 し
つ づ けて お り , 開始後 2 - 3 ケ月経 っ て い る もの か ら
2年経過 し て い る もの を 含む . 末治療 4人の う ち 2人
は治療前と治療後 2 ケ月 の 2回検査 を行 な っ た . 予備
実験 の 成績 よ り h G H投与後 の 赤血球内 ア ミ ノ 酸
(a min o a ci d in r ed c ell.R A A) の 変化 は 2 時間 で
pe ak を示し た の で , h G H投与前 , 4 Ⅰ.U の h GH 筋注
後 1時間 ,2時間に ヘ パ リ ン 採血 し た . 血焚 G H濃度 は
前値 2.0 ± 2.2n g/ mL, 2時間後 15.7 ± 4.8ng/ mLに
上昇 した . 最後の h G H筋注 と , こ の 試験 の 日 ま で 3 -
4 日の あ い だ を お い た . 生理 的状態下 で の 赤血球内外
の ア ミ ノ 酸変動 を知る た め , コ ン ト ロ ー ル と し て 5人
の 正 常児 に h G H筋注 を し な い で , 1 時間お き に 3 回ヘ
パ リ ン 採血 した .
へ パ 血 は直 ち に 遠JL､し て 血奨分離 し , Buffy c o at を
除 き t 赤 血 球 を Krebs - Rin ge r - Bic a rbo n ate
(K R B) buffe r(glu c o s e2ng/ mL含) で 2回洗浄 し
た . 1 %ピ ク リ ン 酸 5mエに赤血球 ペ レ ッ ト1 mエ入 れ て
溶血 させ 除蛋白 し た . 遠心 後 , 上清 を 陰イ オ ン 交換樹
脂 カ ラ ム (Bio - Rad A G 2- Ⅹ8) に 通 し て 最 後 に
0.002 NHCl数 mLで カ ラ ム を洗浄 し た . 溶 出し た液 の
中酸性 R A A濃度はE] 立ア ミ ノ 酸自動分析機 (K L A～
3B) で 測定 し た . 血欒 も 同様の 処理 を し て R A A を
達 し た . 赤血球 . 血欒の そ れ ぞ れ の ア ミ ノ 酸分布状態
の 変 化 は R A A とP A Aの 比 (Distributio n
ratio , R/ P) で 表現 した ,
〔実験Ⅲ〕in vitro にお け る3H -1e u cin eの 赤血 球内
外移行に 対す る b G Hの 効 果 :
h G H投与前 の 赤血球を下垂体性小人症 児 4例(治療
開始 1 岬 4年) と正常対象3 例か ら得 た . ヘ パ リ ン 採
血 し た血液 は直 ち に 遠心 分離 し て buffy c o at を 除 き
K R B buffe rで 3 回洗浄し て , K R B-buffe rで 赤 血球
浮遊液 を作 っ た (Ht20- 30 %). 赤血球浮遊液 1mエに
hGHlOOng と h G H fre eの 系列 を 作 り , す べ て の
tube に 0 .075uCi/tube の 3 H -1e u cin eを 入れ . 5分,
1 0分 , 30 分. 37 ℃で in c ubate し た . in c ubate 後 t n
- プチ ル フ ク レ ー ト 1ml を加え 20 00回転2 分間遠心
し , 上清 と血球層に分離 した . 上浦の 0.1 雨 と E R B
O.9m∠を カ ･ ウ ン ト用 ミ ニ バ イ ア ル 内 で P C Sシ ン チ レ 一
夕 ー 2 .O mL と混合 し ゲ ル 状態で Alo c aL S L671液体
シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー を 用 い 2分 力 ウ ン トを
行 っ た . こ の カ ウ ン ト数 を m ediu m の
3
H-1e u cin e量
と し た . 血球層 に は水 2mL とpe r chliric a cid(1 4 %)
1 山 を加 え , 溶血 , 除 蛋白し た後 . 300回転 10分の 遠
心 を して 上 宿 1ml を赤血球内
3H -1e u cin e畳 と し て 同
様の シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン ト を 行な っ た . Ht で補
正 した packed r ed c ell(P R C)1mL当 たり の カ ウ ン
ト 数 を 3 H-1e u cin e XlO3 cpm/ nL- PR C と し, ま た
赤 血球 浮遊液 1 mL中 の m ediu m 内
3
H -1e u cin eカ ウ
ン ト 数 に 対 す る 赤血球内3 H-1e u cine カ ウ ン ト数を
distri butio n ratio と し た . 尚3 H-1e u cin e量 は後述 の
実験条件 の 検討成績 か ら 通常 0.075FLCi/tube,influ x
の in c ubatio ntim e は 5 分と し た . ま,た 分離操作中.
n
- プ チ ル フ タ レ p ト ヘ の
3
H･1e u cin eの 移行は みら
れ な か っ た . 赤血球か らの efflu x は
3 H-1eu cin eO.075
FLCi/tube を 加 え 37 ℃ 30分 in c ubate し た 後, n
- プ チ ル フ タ レ ー ト に て m ediu m 層 を分離除去し .
3
H ･1eu cin efree の K R B buffe r を 1 mL /tube 入 れ.
再 度 60 分間 37 ℃で in c ubate し た . 0分 は新し
い K R B buffe rlmL入 れ た 時間を示し , 通常 60分の
in c ubatio ntim eで efflu xを 測定 し た .h G H その 他の
ホ ル モ ン は K R B buffe rに 添 加 し た . c ell/m ediu m
は m ediu m l mL中
3
H- 1e u cin e cpm に 対す る血球
内3 H -1e u cin e cpm/ mL を 意味す る .
〔実 験Ⅳ〕赤血球膜 G G T P活性 に及ぼ す投与の 影響:
実験 Ⅱ で 得 られ た 検体 (赤血球) か ら赤血球膜分画
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を 分離し た . 赤血球 を K R B buffe rで 3 回洗浄 し , 上
層の 赤血球 を含 め て buffy co at は で き る 限 り と り 除
い た . 白血球混 入 は 1/105R B C以下 の 比率 で あ っ た . こ
の 比率 で は赤血球膜の G G T P活性 に 影響 を与 え な か
っ た . 遠心 後の 赤血球 ペ レ ッ ト は等 量の 10m M Tris
- H Cl buffe r(PH 8.5 80mM MgC12 含)に 浮遊 し ,1 5
秒間 So nific atio n して 溶血さ せ た1 4}. そ の 後 こ の 溶血
液を 4 ℃ 20分間 17,00 0g で 遠心 し て 膜 成分 を 得
た . こ の 膜成分を同L: Tris - H Cl buffe rで 3 回( 洗
浄液の 色 が 透明 に な る迄) 洗浄遠 心 を く り か え L ,
10m M E D T A を含 む 0.1 M Tris - H Cl buffe r
(P H 8.5) の 1 % s odiu m de o xycholate 溶液 で 膜
溶解 し た . 最後蛋白濃度は は ぼ 10mg/ 雨 に そ ろえ た .
こ の 膜溶解液を使い , Orlo w ski & Meiste r= ～〕 法に よ
り ,1 時間in c ubate して 膜 G G T P活性 を測定し た . 尚
ヘ モ グ ロ ビ ン を 膜蛋 白か ら完全に 除去す る こ と が で き
なか っ たの で ､ そ れ ぞ れ の 検体 に つ き ヘ モ グ ロ ビ ン 補
正の ため の bla nk を おい た . 本法の 再現 性 は測 定内変
動係数 , 2.0 ± 1 .7 %, 測定間変動係数 . 7.9 ± 5.4 %
で あ っ た . 蛋白量の 測定は Lo w ry 法 Ⅷ に よ っ た . 赤血
球膜 G G T Pの コ ン ト ロ ー ル 用検体は 正 常児40人よ り
Fig･ 1･ Fasting pla s m a a mino a cid(PA A)co n c enM
tratio n ofgr o up I, Ⅱ, Ⅲ and co ntroIs･ Asp, Glu ,
Ileu and Phelev els are sigimi 丘c antly redu c ed in
u ntre ated patients and ar egradu ally hcr e ased
during h G H therapy･
*P<0･0 5, * *P<0.01,
**P<
0.0 01v s. co ntroIs.
得た . 尚 , 赤血球 の 成熟状態を み るた め に 膜 G O Tも測
定し た (Ka r m e n法1 7)). ま た 1例の 下垂体性/ト人症児
に つ き h G G治療経過 3 ケ月間の 尿中 G G T P活性の 推
移 を 検討 し た . h GIl注 射前 の 1 回尿 に つ い て
Orlo w ski変 法 に よ り G G T P活性 を 測 定 し ,
C r eatinin el mg当 た り の 活性 と し て 表 わ し た . 尿
C re atinin eはJaffe 法 に よ っ た .
以上 の 実験 I - Ⅳ の 統計処 理 は Stude nt
,
t - te St




1. 空腹時 P A Aの 濃度( 図1)
図1 に Ⅰ-Ⅲお よび対照 群の 申酸性 P A Aの 平均 土
S D値を 示 し た . thre o nin e(T hr), S e rin e(Se r),
pr olin e(Pr o), glycin e(Gly). ala nin e(Ala),V alin e
( Val), m ethio nin e(Met), tyr O Sine(Tyr)は 各群 ,
対照 群 の 間 に 有意 差 は み ら れ な か っ た . 一 方
aspa rtate (Asp), gluta m ate (Glu). is ole u cin e
(Ile u), 1e u cine (Leu), Phenylalnin e(Phe) は I
群 で 有意に 対照群よ り低下 して い た . h G H治療 に より
し だ い に 正常化し て く るが , Asp だ け は長期治療群
(Ⅲ群) で も 対照群 に 比 し低下し て い た ,
2.hGH 治療中の P A A減少の 変動 ( 図2)
図2は個人別P A A減少率の 平均 ± S D値 と 各群全
体と して の ア ミ ノ 酸減少率の 平均 ± S D値を示 す . 群
別の 減少率 は . Ⅰ群 68± 16 % Ⅱ群91 ± 26 % , Ⅲ群
57± 17 %, 対照 群 で 86± 16 % で あ っ た . Ⅰ 群 は対
Fig･ 2･ Ch皿 geSin PAA ratio du 血 g h G Htr eat-
m ent･ Vertical ba rs sho w m e an ±S Dvalu e s of
individualpatie nts, a nd the shaded are aindic ate
that ofo v erall P A Aratioin ea chgr o up･ Signifi-
Cant diffbren ceis n oted betw e e ngr o upI, Ⅱ and
Ⅲ ,Ⅰ 皿d control and Ⅲ 皿 d c o ntml.
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照群 よ り有意 に 低 い(p < 0.0 5)､ しか し こ の 減少率は
治療初期 で あ る Ⅱ群で 対席群 に 近づ き長期治療群の Ⅷ
群 で ま た減少 し て しま う (Ⅰ v s. Ⅱ , P < 0.01 , Ⅲ
vs . Ⅲ , p < 0.01). ア ミ ノ 酸転送 に 対す る h G Hの 影
Fig. 3. ChaJlgeS inPA Ar atio of individual amin o
acid. Solidcircle;grO uPI, OPe n Circle;grO uP Ⅱ,
do uble c址de; 騨O11p Ⅲ , a nd 血aded a ∫e a; m ¢a n ±
S D valu e s of c o ntroIs. Signific ant Cha nge s are
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響 は治療期間に よ り か な り 変動する こ と が わ か る .
個 々 の ア ミ ノ 酸別の 減少率を図3 に 示 した . 斜線 の
範 囲は正常対 照群の 平均± S D値で あ る が , Ⅰ 群は こ














Fig. 4. Relatio nbetw e e npla s m aG Hc o n c entratio n
and PA A 工atio. No signific ant CO rr elatio n is
n oted.
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¢ - OauinR ∝ ○ ･ ･勺 G 山in P10訂nq
O 1 2h O 1 2 3h
Fig･ 5: ChangeS in c o n ce ntr atio n of aspa=tate
(solidcircle) and gluta m ate(OPen Cir cle)in 工ed
C enS(SO止d un e) and in plas m a(broken 血 e)afte r
h G Had mi mistratio n･ Uppe f Panals; u ntreated
Patie ntsIlo w e工P anals;G H-tr eatedpatie nts. Note
m aJked intra cemla = flu ctu atio n in c o nt王a St tO
r elativ ely stable se rum le vels and coll Sistant
Pa ran dis m betw e entwo A As.
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Ⅲ群 で こ の 下限 より さ ら に 低下し て い る . 治療 開始 と
と も に 上限 に 移り 長期治療 に な る と ま た 開始前 よ りさ
ら に 低 下 す る と い う 二 相 性 を 示 し て い る ,
T hr ,Se r,Gly , Ala .V al,Met,Le u ,Tyr ,P he は I群 よ
りⅢ 群 で 有意 に 上 昇 し , Ⅲ群で は Ala ,Ileu の み有意 に
Ⅰ群 より 低 い . つ ま り h G H治療 に よ り P A A転送 に は
二相性の 変化が み られ ∴治療前に は減少率 が大 きく 治
療開始 と と も に 減少率が小さ く な り (正 常対照域 に 入
り). 長期治療 に なる とま た
戦
こ の 差 が 大き く な る . 個 々
の ア ミ ノ 酸 で は T hr,Se r,Gly,Ala な ど の
glu c oge nic A A,Val, Leu な ど の br a n ched chain
A A
,
お よ び Try,P he な どの a r a matic A Aの 変 動 が
目立 っ た .
3. 血奨 G H と P A A減少率 の 関係 ( 図4)
上記の P A A減少率 に 血中 G H が直接的影響 を 及 ぼ
して い るか 否か を 知る た め に , 平均 ア ミ ノ 酸減少率と
症 例別 G H濃度の 相関を見たが , 有意の 相関関係 はみ
られ な か っ た . h G H は直接 に は P A A転送 に は関与し
な い こ と を 示唆し て い る .
4. P A A減少率 と身長 の 伸 び率の 関係
成長率c m/M と平均 ア ミ ノ 酸減少率の 間に は統計的
に 有意 の 相関は得 ら れ な か っ た . た だ P A A減少率 が
Table2. A M I N O A CI Dsin R B C














































# 描 5 0 ±23
36±10










p<0.001v s. G H
-tr e ated･
= = 苫
p<0.001v s.c o ntrol.
′トさ い 時 は身長 の 伸 び はよ く , P A A減少率が大 き い 時
は 伸び が悪 い 傾向 はみ られ た .
〔実験 Ⅱ〕
1. 赤血球 と血奨中の ア ミ ノ 酸 濃度 へ の h G王1の 影
響
個々 の ア ミ ノ 酸 の P A A,R AA 濃度 は図 1 の S D値
で も わ か る よ う に ば ら っ き が 大き い ( 表2). そ こ で
R A A /P A A(R / P比)で 表示し て み ると 3 つ の グ ル ー
プ に 大別 され た . R /P比が 大き い (>> 1)Asp, G lu を
A 群
,
R /P比が は ぼ 1 に 近 い T hr.Se r,Pr o,Gly,Ala
を B 群, R / P比 が 1 よ り小 さ い Cystin e (Cys),
Met,Val,Ile u,Le u,Tyr ,P he を C群 と した . 治療群 と
未治療 の R A A間 に は有意差は み られ なか っ た (A,B
群)が , C群 の Val以 外の ア ミ ノ 酸 は h G H治療群 で 有
意 に 低下 し て い た (p < 0.05--0.001).
2. A 群の 変化 ( 図5)
Asp,Glu は h G H投与後 , hGH 治療 . 未治療 にか か
わ らず 著明な変動を示し た . これ は対照群(b G H投与
な し) で も同様の 変動が み ら れ た (デ ー タ省略). こ の
変動 は生理 的な 変動で あ っ て ,h G王1作用 と は関係し な
い もの で あ ろ う . しか し , Asp と G lu の 変動に は平行
関係が み られ た .
3.B ,C 群の R /P比の 変化 ( 図6)
B,C 群の R /P比の 合計 を E R/Pを 表わ し 図6 に そ
の 平均 ± S D値 を示 した . 下垂体性小人症の 未治療群
は h G H筋注 に あ まり 反応し て い な い . 末治療群 の 前
値, 1 時間値 , 2時間値と も対照群と く ら べ 有意 に 低 い
(p < 0.01). 一 方治療群の ∫R /P ほ未治療群の レ ベ
ル よ り上昇 し , 2時間値は対照群の レ ベ ル に 達 し て い
る . そ し て 時間 と と もに g R /Pの 変動巾も対照の 域に
増大 し た . こ れ は h G H治療 に より ア ミ ノ 酸 出納 が 大
き く な る た め と考え られ る .
4. 個 々 の ア ミ ノ 酸 R/P比 の 変動 (図7)
未治療群 の R/ P 比 は対 照 群 R /P比 に 比 し て
Val, Met 以外す べ て 低い (p < 0.01 - 0.001). 逆に
Metだ け は対照 群 に 比 し て 有意 に 高い (p < 0.001).
h G H負荷後 , 未治療の R/P 比 の 変動は や はり 小さ く ,
治療群の R /P比 は変動巾が大 きく な り , 2時間値で 正
常化 し た (T hr .Se r,G ly t Ala). しか し C 群の ア ミ ノ




3H-1e u cin eの 容量 反応 と influ x,efflu x の 時 間
経過 ( 図8,9 )
図8 は 0.075FLCi/tube ,0.15pCi/tube ,0.3FLCi/tube
の 3系列を 作り 1 5分37 ℃ in c ubate し た 容量 反応
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関係 で あ る . 0.3FLCi/tube ま で と り こ み が 濃度 に 直線
的関係 を示 し たの で , 以 後 0.075FLCi/tube で 実 験 し
た . 図 9に influ x と efflu xの 時間経過 を示 し たが , 5
分間in c ubate 後 ど ち ら も ほぼ 平衡状態 に 達 し た . 以
後. influ x に は 5 分in c ubate を , efflu x に は 60分
in c ubate を行 な っ た . 以上 より 1e u cin eの 赤 血球膜
透過性 は非常 に す み や か で あ る こ と が わ か る .
2. 正常赤血球に 対する h G Hの in vitr oの 効果
表 3 は正常赤血球を 用 い , h G H をpr ein c ubate し
た場合 と efflu x study に の み h G H を使用 し た 場合
の 3 H･1e u cin e cpm/mL -P R Cを対比 した 結果で あ る .
h G H はpr ein c ubate して も , ま た efflu x に も影響 は
なか っ た .
3. 治療電の 下垂体性′ト人症赤血球 と ,正常赤血球の
比較 ( 図10,11)
図 10は influ x の 結 果 を 示 し た . h G Hp fr e e
m ediu m 中 で は , 下 垂 体性 小人症赤血球 の 3 H -
le u cine と り こ み は cpm/ mL
- P R C. distibution
r atio 共正 常赤血球に く ら べ 低下し て い る . し か し ,
h G Hm ediu m 中で は 両者間に は 差 は な い . 図 11 は
efflu x の 結 果で あ る . 赤血球に よ る 相違 も, hGH の 影
響 も み ら れ な か っ た . 以 上 ア ミ ノ 酸 の と り こ み に 関し
て の み , 両者に 差が み られ た.
4.hGH 以 外の 因子 に よ る可能性 の 検討 (表4)
h G H,in sulin , glu c ago n,hydro c o rtis o n e.epine.
Phrine ,T3 で 同様 の 取込 み を検討 し たが そ れ ぞれ の 間
に 有意差 は み られ な か っ た . ま た Ca2
十
,glu c o s e2
mg / nL含 む m ediu m で 同様の efflu x を 検討し た が .
い ずれ も 有意な相違点 はみ あ た ら な か っ た .
以 上 ま と め る と h G H治療中の 下垂体性′ト人症赤血
球の 変化 は h G Hの 直接効果 で は な く tin viv o で ア ミ
ノ 酸転送 に 関与 す る m etabolic な変化 を 介 し て い る
こ とが 想定 さ れ る .
0 1 Z O
u ntre qled
1
G H-Ir e qted
2 0 1
C O ntrOl
Fig･ 6･ ChangeSin theintegratedvalu eof R/Pr atio
gr o up B and C A Asbefo re a nd afterGH lo ading.
ControIs are n ot administe red h GH･ Open
C Olu m n and shaded are aindicate m ean±SD.
Do uble cirde; Patie nts e x a min ed in the early
St喝e Of the therapy･ In u ntre atedpatients, R/P
Valu es ar ede cre as ed a nd e 蝕 ct of h G Ⅱ is n ot
ap parent･ H G 払tre atedpati¢ntS Sho w dsein R/P
to the contr olle v elat2 hr afte rh G H inje ctio n.
*Pく0･02
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料 曾<0.0 1v s. c o ntrol. #P<0.0 25(出鼻
触 e n ce血 v a血 n c¢)
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Fig. 7. Me an ±SD valu es of R/P ratio of in divi dual
A A in u ntr e ated(hatched c olu m n), h G H-tr eated
(OPen COhm n) and c o ntr oI su切e cts (血aded
are a). R/P of a皿 A Ase x cept M¢t a∫elo w in
u ntr e ated patients, Whik h G H-tre ated gr o up,
tho s e ofgr o up Ⅱ A Asar e enl1 an C ed at2 hr. But
gro up Ⅲ A As r e main畠tobedepress ed.
*P<0.0 5,
* *P<0.01,
** *P<0.00 1vs. contIOl.
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Fig. 8. Innu x of
3H-le u cine a cr o ss red c 1 m e m-
br an e a S afun ctio n ofthe do se added to tube;
0.0 75, 0.15, and O.3pCipe 工tube . A un e a∫ CO r･
rela也o nis n oted.
Fig. 9. Tim e c o u rs e of the innu x of
3H -leu cine
a cr o ss red ceu m e mbrane(SOhdcir cle) and that
Ofthe efnu x(OPe n Cir cle). T he equilibr atio n s are
atteined at5 m虫1 0f in cubatio n. The efnu x w a s
Studied afte r30minofin c ubatio n with m ediu m
C O ntain ing O･0 75pCiof
3H-leu cine, Which w a s
Cha nged to RI･fre e o n eatO 吐m e.
843
〔実験Ⅳ〕
1. 赤血球膜 の G G T P活性 ( 図12)
コ ン ト ロ M ル 赤 血 球 膜 G G T P活 性 は 29.7 ±
1 0.OFLM /h /g - Pr Otein に 分布 し , 未治療群 は 12.0
± 5･4〟M /h /g - PrOtein と 有 意 に 低 い (p <
0.001). 治 療 開 始 1 - 2 ケ月 後 に は 71
●
.8 ±
6.2〟M /h /g- pr Otein と有意の 上 昇をみ た . しか し
長期治療群で は コ ン ト ロ ー ル 域 に 低下す る変動を示し
た .
こ の 膜 G G T P活性 と赤血球内外ア ミ ノ 酸転送 の 関
係を検討す る た め に ,膜 G G T P活性と r R/Pの 相関関
係を検討し た (図13). 回帰係数 に は差が あ るが コ ン
ト ロ ー ル 群 で は r = 0.613 (p く 0.02),治療群で は r
= 0.767 (p < 0.001) の 正 の 相関が 得られ た . こ の
G G T P活性の 上昇が . 赤血球膜 に 対す る h GH の 直接
効果 なの か , あ る い は赤血球産生を刺激 して 幼若赤血
球が増加す るた め の 間接的影響な の かを み る た め に ,
赤血球の 年令を反映 す る と い わ れ る膜 G O T1 8)活 性 と
の 関係を検討 した (図14). しか し両者の 間 に 相関 は
844 潟
Effe cts of h G Ho n3H -1e u cin etran spo rtin n o r m ale rythr o cyte s
Condit on of In c ubatio n
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Fig. 10･ Co mparis o n of
3H Je u血 e uptakein r ed
c ens betw een pituita=y dw aJf5 and n o r mal
c o ntr oIs. Open colu m n; h G H
-fie e m ediu m,
shaded c ohlm n; 10ng/ml h G Hc o ntajning
m ediu m,
3 別 eu cin e uptake}a nd distri butio n ratio
a re軸 ni 丘cantlyde cre a sed inred c ens ofpituitary
dw a∫血 in h Gll-ftee m ediu m .
6.84±0.44 3.57±0.1 5





Fig. 1 1. Co mparis o n of
3
H Je u cin e ef nu xfr o m r ed
C e皿s betw e e npituita工y dw ar蝕 皿 d n o m la
C O ntr OIs. Be c a u setheinitial
3H -leu cineuptakeis
diffbre ntin e achs a mple,the valu eis e xpre ss ed as
the r atio of cpm at 60min to that ofO min .
Ope n c ohl m n;h G H･ 丘ee m ediu m, Shaded colu m n;
10 0ng/ml h G Hc o ntaining m ediu m. Neither
intr acellula r c o u nt of3H-1eu cine n o rdistri butio n
r atio is di 飴re nt betw e e npituitary dw arfk and
C O ntr OIs.

















● ● ● ● ● ● ■ t ● ● t
●
■ … ● ● ● ● ■ ● ■ ■ ■
=
= ▲ ■ ■ ■ ● ▼ ● ◆
● ● ● ●
■ ■ ■ ● ● ● ● ■
= = = =
■ ●
● ■ ● ● ● ● ◆ ■ ■ ■ ■ ●
● ●




∪州 細 d ト2M トJ-Y
慧買㌫措昌㌫了
∩=ム0)
Fig･ 12. GG TPactivities h red cell m e mbr an e
during the co u rse of h G Htherapy. Shaded a∫e a
indicate m ean±S D of 4 0n o rmal co ntroIs. Un -
tre ated patients sho w lower activitie s than
C O ntr OIs, Whereas a re m ark ble increase is ob_
Se rV ed in the eady stage ofthethe r ap y,fbllo w ed
by a de cre as einto the n o r mal 1e v el after the
Pr Olo ngedtre atm ent.
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Fig･ 13･ Co rr elatio n betw ee nG G TPa ctivity and
integ工ated R/P valu es ofgr o up B aJld CA As.
Sigmi ficant CO rrelatio nis n oted inhGH-tre ated
Patie nts (S O止d circle) and in c o ntr oIs (open
Circle) altho ugh the regressio n equ atio nis c o n一
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Fig. 14. Co 工relatio n betw e e nG G T Pand GOT
a ctivitiesin the red c ellm embran e. Shaded a ∫e a
indic ate m e an 土2 S Dofn om alGG T P(n=4 8)and
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Fig. 15. Seri alestim atio n s of urin ary GG TP
a ctivitiesdu ring hG Htreatmentin on8 patient
wi thpituita ry dw arfis m. Befbre th¢ the工aP y, it
W a S1 6.3mU/mg- Cre at inine. Signinc ant in cre ase
in urin a ry G G T P is als o obs erv ed du 血g l･2
m o nths ofthe ther ap y.
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認 め られ ず, G GTP 活性の 上昇は h G Hの 膜 に 対 す る
直接的効果と推定 さ れ る .
2. 尿中 G G T P活性 ( 図1 5)
赤血球膜 G G T P癌性 は h G Hに より 促進効果を う け
る こ とが 示さ れ た が , 他 の 生体膜 に お け る G G T P活性
をみ るた め , 尿中 G GT P活性 を検討 し た , 尿 中 G G T P
は尿細管細胞の GG T P活性 を反映す る と み られ る が ,
治療初期 1 - 2ケ月 で 有意 の 上昇 が み ら れ , 3 ケ 月 以
降再 び前値 に 減少 した . こ の 二 相性 の 変動 は赤血球膜
G G T Pの そ れ と よく 類似 し て い た .
考 察
下垂体性小人症患 児 の P A A濃 度 に つ い て は
Zachm a n n川 ,Stahnke
2 0)の 報告が あり , 両者共 , 未治
療時に は低く ,b GIl治療 に より 正 常化す る と述 べ て い
る . 今回の 成績 も 同様の 結果で あ っ た . こ の 成 績 は
h G Hで あ る期間治療 し た患者 に つ い て の もの で あ る
が , より 短時の h G H投与後 , た とえ ば数時間後の 急性
効果 で は P A A は前債よ り 減少 す る と 報告 さ れ て い
る2 1-. こ の 際 , 尿 中ア ミ ノ 酸排泄 は増加 し な い の で , 血
中の 減 少は細胞内 へ の 転送 に よ る も の と 解釈 さ れ
る
2 0)
. 従 っ て hG Hの P A Aに 対 す る 影響 は直接的急性
効果と持続的効果 を区別 して 考 え る必要が あ ろ う . 一
方 グル コ ー ス 負荷 に より P A A が減少す る こ と は 既 に
検討さ れ て お り1 1)l 印
2)
. こ の 現象 は内因性イ ン ス リ ン
分泌 に よ ると い わ れ て い る 川
2 3)
. 事実 Po z efsky24)は直･
接イ ン ス リ ン を静注 し て P A Aの 減 少 を 観察 し て い
る . こ の 機序と して , イ ン ス リ ン ほ筋細胞 へ の ア ミ ノ
酸 とり こみ を増大さ せ る の か , あ る い は筋細胞か らの
ア ミ ノ 酸放出痘抑制す る の か , 二 つ の 可能性が考 え ら
れ る が , 後者の 機序が主 に 推測 さ れ て い る . こ の 刺激
法 を利用し て P A A転送に 関す る h G Hの 効 果 を 検討
した が , h G H欠損下で の グル コ p ス 負荷 に よ る P A A
の 減少率は対照群 より 顕著で あ っ た . 一 般に 下 垂体性
小人症で は 内因性 イ ン ス リ ン 分 泌 が 低下 し て い る
が 2 5 即 ), 逆に イ ン ス リ ン に 対す る組織の 感受性 は冗遷
し て い る
27相 即
. 未治療群 の PA A減少率が大 きい こ と は
イ ン ス リ ン 感受性 が高 い こ とを 反映 す る も の で あ ろ
う . hGH 投与 に よ り P A A減少率 が 正常化 す る の は
b G Hの 抗イ ン ス リ ン 作用か ら う なづ け る結果 で あ る
が , 長 期治療群 (Ⅲ群) の 減少率増大 はイ ン ス リ ン 過
敏性 か ら は説明が困難で あ る . そ こ で h G H がア ミ ノ
酸転送 に 及 ぼす 効果を細胞膜 の 面 か ら検討 し た .
赤血球 は その 材料入手の 容易さ か ら生体膜 の 研究 に
利用価値が高い が , 近年血欒 と組織間の ア ミ ノ 酸転送
に赤血球が ア ミ ノ 酸担体の 役割 を果 して い る とす る報
潟
告が 多い 1 刷. ま た と 卜赤血球 と h G H が特異的 に 結合
し そ の 陸橋造 に 変化を き た す と い う証 拠もあ げ ら れて
い る5}. し か し従 来の in vitr oの 実験 で は標識 ア ミ ノ
酸 の 赤血球内と り こ み が非常 に 低い
2 91こ と か ら , 生体
内で の ア ミ ノ 酸転送に 関す る赤血球 の 役割 は疑問視さ
れ る面 も あ っ た . こ の 両者の 矛盾を説明す る仮設と し
て , 生 体内で は ア ミ ノ 酸転送を促す ホ ル モ ン の 介在が
想定 さ れ るa O). 最近血焚 G H濃度と ぅ ッ ト 横隔膜の ア
ミ ノ酸 と り こ み に は経時的相関関係が み られ る と い わ
れ 6), 実際 に h G H が赤血球膜の 性状を変化さ せ る な ら
ば
,
h G H が赤血球の ア ミ ノ 酸透過 性 に 重要 な影響を及
ぼ して い る可能性 が あ る . こ の 点を 実験Ⅲ , Ⅲで 検討
し た .
実験Ⅲ の 結果か ら , 既 に EIw ynllが 犬 に つ い て 観察
して い る様 に , 赤血球内 ア ミ ノ 酸漉度 は同 一 個体内で
生理 的 に 刻 々 と変動 し て お り t 無処置の 対照 群の R/ P
比 は大 き い 変動巾を示 し た (図2). こ れ に 対 し て 未治
療 の 下垂体性小人症 の 赤血球 の R /P比 は有意 に 低く ,
か つ 変動巾が小 さ か っ た . さ ら に h G H を投与 し て も
そ の 後 2 時間 の R / Pの 変化 は み ら れ な か っ た . 即 ち
h GH 欠損下 め赤郎球 は 正常児の それ に 比 し て ア ミ ノ
酸 の 出納 が少 な い と考 え ら れ る . 一 方 h G 日補償療法
を行 な う と , h GIl投与 に反応性 の 回復 が み ら れ投与 2
時間後 の R / P比 は 正常変動域 に 上昇 し た . こ の 変化 は
特 に glu c oge nic A Aで 新著で あ っ た . h G H が赤血球
の ア ミ ノ 酸転送に どの よ う な 機序で 影響 を与え る の か
未 だ 明 らか で は な い が . 少な く と も R / Pの 濃度比で 分
け た ア ミ ノ 酸の A ,B ,C の 各群の 影響 は異な っ て い た .
W inte rと C hriste n se n
2 9) は赤血球膜に お け る ア ミ ノ
酸転送 は apola r side chain の 大き さ と 立体構造に 左
右さ れ る と述 べ て い る . Yo u ng
3 1}
は in vitr oに お け
る 標識 ア ミ ノ 酸の 成績か ら , Val,Le u,M et, Tyr ,Phe
は赤血球膜透過性が高く . Asp,Glu は最 も赤血球内に
入 り に く く , Pr o,Ala , Gly ,Cys はそ の 中間に 位置 す
る と述 べ て い るが , 今回の 成績 も方法 は異 な るが よ く
合致す る結果 で あ っ た .
実験 Ⅱ で h G H が赤血球膜 ア ミ ノ 酸転送 に 影 響 を 与
え る こ と は明 ら か と な っ た が , そ の 効果 は h G Hの 膜
に 対 す る 直嘩的 な作用 な の か 否か をin vitro で 検 討
し た (実験Ⅲ). 標 識ア ミ ノ 酸と し て と り こ み率 の 高 い
1e u cin eを 使用し た . 正常 赤血球 に 対 す る in vitr oの
h G 廿添加は影響 を示さ な か っ た . 一 方治療中 の 患者
赤血球で は Le uの influ x が 有 意 に 低 下 し て お り ,
efflu x 相 に は差が み と
P
め られ な か っ た . こ の 結果はin
viv oで の Le uの R /P比が 正 常 より 低 い こ と と 矛盾
し な い が ,h G Hの 赤血球膜 に 対す る 直接的 な作用に 対
成長 ホル モ ン の ア ミ ノ 酸転送 に及 ぼす 影響
Table4. E ffects ofother agents o n
3H･1e u cin etra n spo rt
(n o r malerythro cyte s)
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し て は否定的 な成績で あ る . お そ らく 生体内 で は何 ら
か の 代謝的過程 を介 して ア ミ ノ 酸転送 に影響す る もの
と推定 され る .
一 般 に GH は組織 へ の ア ミ ノ 酸 と り こ み に 関 して 二
相性 の 効果 を発現す る と い わ れ て い る7 卜 1 0). 投与初期
2
岬 3 時間に 急性促進効果が作動 し . 4-5時間 は続
く と い う . こ の 間 に 筋肉 へ の ア ミ ノ 酸 と り こ みが 増大
し , こ の 過 程 は蛋白合成阻害剤に よ り抑制さ れ る こ と
か ら c a r rie rpr otein の 合成が 関与 す る と み ら れ て い
る7). 一 旦 , 促進効果 が 発 現 す る と そ の 後1 - 2 日間 は
再刺激 に 対し て 不応期 で あ ると い う3 2 巨 3 4l. こ の h G H
の ア ミ ノ 酸転送 に 関す る 二 相性効果は細胞 一 般 に 対す
る 普遍的な現 象で あ る と い う 3 2l . 実験 Ⅱ で 観察 さ れ た
C 群ア ミ ノ 酸の R /P 比が 治療後さ ら に 低下 す る 現象
は こ の h G Hの 二 相性効果を反 映 して い る も の か も し
れ な い .
一 般に 細胞膜ア ミ ノ 酸輸送機序は C a r rie rpr otein
に 仲介さ れ た 能動輸送 に よ っ て お こ な わ れ る と さ
れ
35)
, 上述の h G Hの 促進効果 も ca r rie rpr otein の 合
成が 推定さ れ る . G Hの 効果発現に tim el_ag が あ る
6】
こ と
, 促進 効果が in vitr o の G H添加 で は認 め ら れ な
い こ と も こ れ を 支持 す る . 現在 こ の 蛋 白の 化学的実体
は明 らか で はな い が , 最近 t 細胞膜の ア ミ ノ 酸転送 は
r - グル タ ミ ル 回路 を 介す る こ とが , Meiste r 一 派 に
より 提唱さ れ た3 6). G GTP は膜 に 結合 した 酵素で 細胞
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内 へ の ア ミ ノ 酸と り こ み に 直接関与す るが , ヒ ト赤血
球 に こ の 酵素が 存在す るか 否か に つ い て は相反す る見
解が報告さ れ て い る1 5抑 3即 . 測定され た 活性は 白血球
の 混入とする見方もあ るが , 今回白血球を充分除去 し
た赤血球膜分画に , G G T P活性が存在す る こ と を 見い
だ した . 未治療の 患者赤血球で 有意 に 低く , h G H補償
療法 に より 明 らか な活性の 上昇を み , こ の 活性 と ア ミ
ノ 酸全体の R / P比 を統計 した g R /Pの 値と は 正 の 相
関が 認 め られ た . さ ら に 1例の 患者 で 経時的に 観察 し
た尿中 G G T P活性 も赤血球膜の 活性の 推移 に 平行 し
た変動を示 した . 以 上 の 成績 は赤血球膜の ア ミ ノ 酸転
送 に 膜 G G T P が関与して い る こ と を示唆 す る と 同時
に ,h G R が その 活性化 を介 して ア ミ ノ 酸と り こ み に 影
響 して い る もの と考 え ら れ る . しか し正 常以 上 の 活性
上 昇 に もか か わ らず , 正 常赤血球と患者赤血球 の 相関
の 回 帰直線に 差 が み ら れ る( 図14) こ と は赤血球膜の
ア ミ ノ 酸転送が G G T P宿性の み に 左右さ れ て い る も
の で は な い こ と を 示唆 し て い る . お そ ら く c a r rie r
Pr Otein の 合成 , 膜の 性状の 変化等 の m etabolic な変
化が さ ら に 関与す る も の と推定さ れ る .
最後に P A A減少率 や G G T P活性の 推移に み られ た
二 相性変化と近年注目 され て い る G H受容体 の 関連性
に つ き 考察す る . G H受容体 が血中 G H濃度 に よ り
do w n regulatio n をう け る こ と は既に 認 め られ て い
る3 9). h G H治療 を う け て い る 患者の 血中 G Hの 変動 は
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生理 的 リ ズ ム と は全く 異な っ て お り , 遇 2 回の 筋往 に
ょ り2 - 3 日間 は生理 的濃度を こ え る G 臼に 持続的に
影響 を う け て い る . こ の よう な 環 境の 下で は G H受容
体の 側 に も当然変化が お こ る こ とが 推測 され , 長期 に
及ぶ 治療経験上, G Hの 成長促進効果 が年 を追 っ て 城
頭す る事実4 0卜 4 2}も受容体 の 変化 を想定 さ せ る . 今 回観
察 さ れ た 二 相性変化 も G 日受容体 の 変化に 関連 し て い
る 可能性 が あ るが , こ の 間 軌 ま今後の 検討に 残 さ れ て
い る .
結 論
h G Hの ア ミ ノ 酸転送 に 及 ぼす 影響 を下垂体性小人
症 お よ び正常小児を対象 に , 血堂 お よ び 赤血球 ア ミ ノ
酸濃度 の 変動 と赤血球膜 G G T P活性 よ り 検討 し た .
1) G H欠損下の 血奨ア ミ ノ 酸 濃度 は正常児よ り 低
く , bGH 治療 に よ り正常化す る .
2) グル コ ー ス 負荷 に よ る血奨 ア ミ ノ 酸減少率 は未
治療時大 きく , 治療初期 に正常化 し , 以 後再 び増大す
る .
3 ) 赤血球/血祭ア ミ ノ 酸濃度比 (R /P) は , G H欠
損下 で 低 く生理 的変動 が少 な い . h G H治 療 に よ り
gluc oge nic A Aの R/ P は正常域 に 上昇 し変動 巾 も
増大す るが . 転送 の 速い ア ミ ノ 酸 の R / P比は治療後も
低値 に止る .
4)b G Hの 赤血球 ア ミ ノ 酸濃度 に 対す る影響 は b G H
の 膜 に 対する 直接的効果 と は考え 難 い .
5) 赤血球膜G G T P活性 は治療前低 く t 治療早期 に
著明に 上昇 し , 以 後正 常化す る .
6) 以上の 成績よ り赤血球内ア ミ ノ 酸 は生理 的 に 顕
著 な変化 を示 し , b G11 は その と り こ み を促進 す る . 促
進 効果の 一 部 は赤血球膜 G GT P活性を介 し て い る も
の と考え られ る .
稿を終 るに 臨み , 御指導 と御校閲を賜わ り ま し た谷口 昂教
授 に深謝 い た します. ま た終始御指導 , 御助言い た だ き ま し
た佐藤保助教授 にJL､か ら感謝 の 意 を表 します . そ して 御協力
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Abstm ct E ffe cts of hu ma ngr o wt h horm one(h G H) on amin o a cid(A A)tra nsport betw een
Pla s m aand e ryt hr ocytes we re studied in patie nts withpituitary dw arfis mbefore and duringthe
h G H therap yin c o mpa riso n withn or malchildre n. Plasm a am ino acid(P A A)tran $POrt into
tiss ue sindu c ed by glu c ose administration (Study l), Cha nges in A A tr an sport a cr oss red cell
m e mbran ein viv o(study 2), and in vitr o(Study3), and effe cts of h G Hon gam m aTglutamyl-
tr a n speptidase(G G TP)activityin red ceuL m em bra n e s(Study4)w ere ex amin ed.
T he r e sults we r e asfo1lo w s;
Study l: Fasting le v els of P A A before tr e atm e nt w ere significantly low, butgraduany r ose
du ring the c o u r s e of the the rapy. Effect of h G Ho n P A A de cre ase indu ced by gluc ose w a s
bipha sic;elev ated in the e a rlystage and depre ssed later.
S tudy 2: On the ba sis of A Ac o ncentratio nr atio in red c ell to pla$m a(R/P), A As w er edivided
in to t hr e egr o ups (gr o up A; R/P>> 1, B; R/P ≒ 1a nd C; R/P<1). Gro up A(aspartate and
gluta mate) sho w ed gre at in trace11ularflu ctuatio n in depe ndently of h G H. R/P of gro up B
(thr eonine, Serin e, glycine and alamin e) was reduced befor eh G H therap y, Which restor ed the
n o r malshiftafterh G Hadmi mistratio n
. In contrast, R/P ofgr oup C(cystin e, Val in e, m ethio nine,
is ole u cin e
,
1e u cin e
,
tyr O Sin e a ndphe nylalanine)w aslo wbefore ther ap yand further depressed by
h G H tr e atm e nt.
Study 3: In vitro
3
臥1e ucine uptakeinto n o rm ale rythrocytes wa sn otaffected by h G H, WhereT
as that in h G H-tr e ated patie nts w as slgnific antly de c r e as ed. H G Had ded in vitro didn ot in fLu -
e n c et he cha nge･ Ef flu x of
3
H -le u cin efr om red cells w as not differ e ntbetw een patients and
C O ntrOIs .
Study 4: G G T Pa ctivitiesin r ed c ellm e mbran e were r edu ced in u ntreated patie nts, Which ros e
Pr O min ently in the ear1y stage of h G H the rap y, de c rea sing to t he n o rmal lev elin the c o u rse of
the the rap y. U rin a ry G G T P in a patie nt show ed simila r flu ctuatio nduring h GH treatm ent.
B云tw e e nG G T Pactivity a nd in tegr ated valu e of R/P ratios, a 血 ea r corr elation was noted(p<
0.0 0 1).
These res ults indicate thatphysiological1y a dyn a mic equilib riu m exists betw ee nA Asin red
C ells and t ho sein pla s m a, the tr an SPO rtSySte m Ofw hich ap pe a r stobe diffe r e nt in e a chgr oup of
A As･ H G Hs e em s to e x ertpro moting effe cts o n a min o acid tr a nsport, in pa rt via activatio n of
G G T P in the early stage of administr atio n. The m e chanis m of thelate effect of h G Ho nthe
m e mbr a n etr a nspo rtof A As r e m ainsto be elu cidated infu tu re .
